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までに提唱されているアディポネクチンの多量体形成モデルでは N 末端側に位置する３つの Cys 残基のうち２つが
分子間 SS 結合を形成し、残りのフリーの Cys 残基が別の３量体のフリーの Cys 残基と SS 結合を形成し６量体を形
成することが明らかとされている。アディポネクチンは Signal sequence、Variable region（以下 V と称す）、Collagen 
like domain（以下 C と称す）、Globular domain（以下 G と称す）から構成されている。本研究では会合体の形成
における非共有結合を介した分子間相互作用の重要性を明らかにすることを目的に、SS 結合が形成されない還元剤
存在下で V、C、G の各ドメインを組み合わせた配列からなるサンプル VCG、CG、G、及び VC を調製し、物理学的
手法により各ドメインの多量体形成能を解析した。その結果、三本鎖を形成することが期待されるコラーゲン様アミ
ノ酸配列（X-Y-Gly）n を持つ C ドメインのみでは三本鎖を形成せず、G ドメインを有するものは三本鎖を形成するこ













ら構成されることを示した。さらに二次構造として 17 本のβ-strand と 18 本のα-helix の存在が示された。サイト
カインとしての構造活性相関の解明には至らなかったが、ビスファチンは nicotinamide phosphoribosyl transferase
（NMPRTase）活性を有していることが既に報告されており、エネルギー代謝に深く関係している酵素としても非常
に興味深い。すなわち nicotinamide（NM）と 5′-phosphoribosyl-1′-pyrophosphate（PRPP）から nicotinamide 
mononucleotide（NMN）を生成する反応を触媒する酵素として、nicotinamide adenine dinucleotide（NAD）生合
成経路においても重要な役割を担っている。そこで NMPRTase としての構造相関の解析を深める事を目論み、




は oxocarbonium ion を鍵中間体とする SN1 で進行すると考えられてきたが、この鍵中間体を安定化すると期待でき
る陰性残基が NMPRTase の活性サイトには見出されなかった。このことから SN2 反応で進行することが示唆された。
そこでこの酵素反応機構を詳細に解明することを目的とし、NMR を用いた反応速度論解析を行った。その結果、系
内には NM と PRPP から NMN が生成する主反応のほかに、PRPP から分解物が生成する副反応が２つ存在するこ
とを見出した。ピロリン酸の加水分解式を含め系内の４つの反応式をすべて考慮した最小二乗法フィッティングから、
主反応の逆反応は正反応に比べて約 15 倍速いという興味深い結果を得た。また主反応は NM と PRPP の濃度に依存
する二次反応で説明できたことから、この反応が SN2 反応で進行することを明らかとした。さらに PRPP が
oxocarbonium ion を経由して生成する加水分解産物が検出されなかったことからも、この反応は SN2 機構で進行す
ることが結論付けられた。このように X 線結晶構造解析と NMR を用いた反応速度論解析から、NMPRTase は SN2
機構で反応が進行することを初めて明らかにした。 








素反応機構に関するモデルを提出した。さらに NMR を用いた反応速度論解析の結果と併せて SN2 機構で反応が進行
することを初めて明らかにした。 
 このような機構の解明は生活習慣病に対する医薬品の開発に関して有用な知見を与えるものと考えられ博士（薬
学）の学位論文として相応しいものと認める。 
